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INTRODUZIONE
L’utilizzo della chemioterapia a scopo di induzione nello stadio III del tumore 
del  polmone  ha  avuto  larga  diffusione  dopo  la  pubblicazione  quasi 
contemporanea  di  2  studi  di  fase  III  che  mostravano  un  netto  beneficio  in 
termini  di  sopravvivenza  (1,2),  nonostante  i  risultati  siano  stati  ottenuti  con 
campioni  di  limitata  dimensione  (60  soggetti  per  braccio)  e  non  siano  stati 
confermati da studi successivi . 
Tale  miglioramento  della  sopravvivenza  nel  tumore  polmonare  non 
microcitoma è stato documentato anche nel caso della chemioterapia adiuvante 
negli  stadi  Ib  e  II,  i  cui  benefici  sembrano oltrepassare  gli  effetti  tossici  del 
trattamento (3).
Tra le differenti tossicita’  legate all’  uso della chemioterapia di induzione, la 
tossicita’  polmonare  rappresenta  un  evento  raro.  In  realta’,  la  tossicita’ 
polmonare  clinicamente  evidente  rappresenta  probabilmente  la  punta  di  un 
iceberg  la  cui  base  è  costituita  da  un effetto  polmonare  avverso  di  minima 
entita’ su una consistente quota di pazienti trattati. Tale danno potrebbe essere 
una delle cause dell’  aumentato rischio di morbidita’ postoperatoria segnalato 
da  alcuni  autori  nei  pazienti  sottoposti  a  chirurgia  dopo  il  trattamento  di 
induzione. 
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Lo scopo di questo studio è l’analisi delle evidenze disponibili in tema di danno 
polmonare da chemioterapia, verificando l’ipotesi che essa generi, oltre a rari 
casi di tossicita’ acuta, una riduzione della funzione respiratoria che possa avere 
un impatto sul rischio di complicanze respiratorie dopo resezione polmonare. 
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2. LA TOSSICITA’ POLMONARE DA CHEMIOTERAPIA
Numerosi farmaci causano come evento avverso una pneumopatia interstiziale 
diffusa.  Tra  questi,  i  farmaci  chemioterapici  ne  sono  responsabili  con  una 
frequenza non trascurabile (tabella 1) (4).
Tabella 1
Il  modello  del  danno  polmonare  da  chemioterapia  è  rappresentato  dalla 
bleomicina (5) . Il primum movens del danno è ritenuto la formazione di radicali 
di  ossigeno che interagiscono con lo  ione Fe  3+.  L’effetto  diretto  dei  radicali 
associato  con  la  produzione  di  citochine  produce  un’  alterazione  della 
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Figura 1. Scintigrafia al  Gallio 
di  un  paziente  con  dispnea 
trattato  con  bleomicina.  La 
captazione  diffusa  bilaterale  è 
compatibile con una polmonite 
indotta da bleomicina
membrana  alveolo-capillare  con  la  formazione  di  essudato  endo-alveolare. 
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L’entita’ del danno diretto e la quantita’ di citochine prodotte determinano la 
presenza  e  la  reversibilita’  delle  manifestazioni  cliniche  cosi’  come  la 
progressione verso la fibrosi polmonare (soprattutto quando IL-2 e TGF-β sono 
aumentate  e  quando  è  stimolata  la  produzione  di  collagene).  Un  secondo 
modello di danno polmonare noto è quello del metotrexate, in cui il quadro di 
edema polmonare non-cardiogeno sarebbe da ricondursi ad un danno diretto 
sui  pneumociti  di  tipo  I  o  sull’endotelio  vascolare  e  alla  produzione 
conseguente di citochine, eventualmente associato a un meccanismo immune 
documentato  da  un  aumentato  numero  di  linfociti  CD4+  nel  lavaggio 
bronchioloalveolare  (7).  Entrambi  questi  due  farmaci  non  sono  utilizzati  nel 
trattamento del tumore polmonare. 
La  tossicita’  polmonare  dei  farmaci  chemioterapici  utilizzati  nel  tumore 
polmonare è un evento raro ma anche sottostimato e solo raramente riportato, 
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Figura 2.  Danno alveolare diffuso 
con presenza di membrane ialine in 
un  caso  di  polmonite  acuta  da 
metotrexate (8).
captazione bilaterale alla 
scintigrafia  al  Gallio  in 
un paziente con dispnea 
dopo  trattamento  con 
bleomicina (6).
sia  perche’  i  dati  sono  di  difficile  raccolta  sia  per  l’estrema aspecificita’  dei 
sintomi e dei quadri clinici, che spesso entrano in diagnosi differenziale con la 
polmonite,  la linfangite neoplastica e la progressione di malattia. A causa di 
tutto  cio’,  nessun  dato  di  tossicita’  polmonare  è  disponibile  dalle  varie 
metanalisi pubblicate  (9)  . I meccanismi del danno sono solo speculativi e non 
esistono consistenti studi sperimentali focalizzati su tale problema. Nonostante 
cio’,  una analisi  trasversale della letteratura permette  di  evincere alcuni dati 
sulla tossicita’ polmonare dei farmaci piu’ usati nel tumore polmonare.
I sali di platino sono il il cardine del trattamento del tumore polmonare. Tra di 
essi, il cisplatino è il farmaco piu’ usato, per il quale la tossicita’ polmonare non 
viene segnalata come potenziale evento avverso. In realta’, quando utilizzato da 
solo come prima linea di trattamento nella malattia avanzata o metastatica, è 
stato riportato un tasso di tossicita’ polmonare (pulmonary dyspnea) del 5% (10), 
con un tasso di eventi di grado IV del 2%. Nel caso del carboplatino, i dati di 
tossicita’ sono indiretti: il suo utilizzo in associazione alla gemcitabina aumenta 
del 2% il tasso di tossicita’ polmonare di grado III e IV in confronto all’ uso 
esclusivo della gemcitabina  (11). Rari episodi di tossicita’ polmonare sono stati 
segnalati anche con l’uso dell’ oxaliplatino nel contesto di pazienti trattati per 
patologia colorettale (12,13).
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In  oncologia  toracica  il  cisplatino  è  raramente  utilizzato  come 
monochemioterapia. Quando associato alla gemcitabina, la tossicita’ polmonare 
diventa del 7%. La gemcitabina, analogo della deossicitidina simile alla citosina 
arabinoside, è un farmaco per il  quale è stato riportato un tasso di tossicita’ 
polmonare oscillante tra lo 0 e il 5%. 
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Figura  3.  Infiltrati  polmonari  a  vetro 
smerigliato  completamente  asintomatici 
dopo 6 mesi di trattamento con carboplatino 
per  localizzazioni  polmonari  da 
adenocarcinoma  del  colon,  osservazione 
personale.
Essa incrementa la tossicita’ polmonare di farmaci come la bleomicina  (14). La 
presentazione  clinica  è  spesso  subdola  e  aspecifica,  caratterizzata  da  un 
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Figura 4. Quadro al ricovero in donna di 60 
anni trattata con 5 cicli di gemcitabina come 
II linea per un Ca mammario metastatico
(Davidoff, Resp Med 2006; 100: 760-763)
infiltrato  reticolo-nodulare  alla  radiografia  del  torace  e  da  una  dispnea 
progressiva che puo‘ evolvere sino all‘ ARDS conclamato. Per quando riguarda 
la patogenesi del danno, si ritiene che esso sia da ascrivere ad una reazione 
infiammatoria a livello della membrana alveolocapillare mediato da citochine. 
Nonostante  esso  sia  generalmente  responsivo  all’  arresto  del  farmaco  e  alla 
terapia steroidea, la mortalita’ si aggira intorno al 20% (15). 
La mitomicina è un altro farmaco diffusamente utilizzato per il trattamento del 
tumore polmonare. La tossicita’ polmonare di questo farmaco oscilla tra il 2 e il 
38%, è a lenta insorgenza e si manifesta generalmente quando si è oltrepassata 
la  dose  complessiva  di  78  mg  (16).  Il  quadro  endobronchiale  sembra 
caratterizzarsi  per una alveolite  florida linfocitaria  con un normale  rapporto 
CD4/CD8  (17).  Dalla  Mayo  Clinic  sono  stati  segnalati  14  casi  di  tossicita’ 
polmonare da mitomicina, occorsi generalmente dopo il IV ciclo di trattamento, 
nonostante  una  premedicazione  con  corticosteroidi  in  11  casi  a  con  una 
progressione verso l’insufficienza respiratoria nel 40% dei casi  (18).  L’effetto è 
dose-dipendente ad una dose cumulativa di 20 mg/m2  (19). Dal punto di vista 
sperimentale se si confronta il danno da mitomicine con il danno da bleomicina 
su linee cellulari di endotelio umano (HVEC e HMEC) e di tumore colorettale 
umano  (DLD-1),  il  meccanismo  di  danno  non  sembra  essere  legato  alla 
formazione  di  radicali  liberi  per  entrambe  (20).  Mentre  l’  esposizione  a 
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mitomicina  non  genera  incremento  di  citochine,  la  bleomicina  aumenta  la 
concentrazione  di  TGF-beta.  Il  limite  dell’applicabilita’  del  modello  è  che  le 
mitomicine  sperimentalmente  hanno  una  maggiore  tossicita’  endoteliale 
rispetto alla bleomicina, mentre in clinica accade l’ opposto. 
L’  associazione  con  alcaloidi  della  vinca  puo’  aumentare  il  rischio  di  una 
tossicita’ acuta da mitomicina. Nell’ esperienza del Memorial Sloan Kettering 
Cancer  Center,  l’incidenza  di  distress  respiratorio  acuto  è  stata  del  6.5% 
(25/387),  con una evidenza radiologica  nell’  87% dei  casi  ed esitante  in  una 
insufficienza respiratoria cronica nel 60% dei casi (21).
 Due  dei  cicli  piu’  utilizzati  comprendenti  la  mitomicina  sono  il  MIC 
(mitomicina/ifosfamide/cisplatino) e l’ MVP(mitomicina/vinblastina/cisplatino). 
La tossicita’  polmonare del MIP e del MVP è stimata intorno al 3%  (22) ma è 
probabilmente  sottostimata  in  considerazione  sia  dei  dati  pubblicati  dal 
Memorial citati prima, sia considerando due studi che confrontano MIP/MVP 
con carboplatino/docetaxel o cisplatino e gemcitabina (23,24). In entrambi gli studi 
non sono citati dati diretti di tossicita’ polmonare ma sono riportati i dati sulla 
qualita’  di  vita  nei  due  gruppi.  Considerando  il  parametro  “dispnea”,  è 
assolutamente  evidente  come  MVP  e  MIC  inducano  un  incremento  della 
dispnea  molto  piu’  marcato  in  confronto  ai  regimi  contenenti  platino.  A 
conferma  di  cio’,  la  mortalita’  della  chemioterapia  di  induzione  con  MVP 
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associata a resezione chirurgica è stata segnalata come nettamente incrementata 
(25).  Probabilmente  il  MIP  ha  una  tossicita’  polmonare  inferiore  del  MVP, 
considerato che il suo tasso di eventi grado III e IV è del 2% confrontato con il 
4%  di  cisplatino  e  gemcitabina  (24).  La  sostituzione  della  mitomicina  con  la 
vindesina (VIP) sembrerebbe azzerare tale tossicità (26). 
Anche  l’associazione  mitomicina/vinorelbina  (un  alcaloide  della  vinca 
semisintetico,  5 noranidrovinblastina) ha un potenziale sinergismo tossico  (27) 
dovuto all’ associarsi di una reazione avversa probabilmente su base allergica.
La polmonite  interstiziale  è una rara complicanza della  somministrazione di 
paclitaxel  (28) (stimata intorno al 3%) ma la sua incidenza aumenta sino al 50% 
nei  casi  di  pazienti  trattati  con  radioterapia  concomitante.  Il  meccanismo 
imputato sembra essere una reazione immunologica cellulo-mediata scatenata 
dalla somministrazione del farmaco, alle volte non responsiva alla sospensione 
del farmaco e al cortisone. Il docetaxel, che ha un meccanismo d’azione simile al 
paclitaxel, puo’ dare come effetto tossico una polmonite interstiziale del tutto 
simile a quella generata dal paclitaxel. La combinazione docetaxel/gemcitabina 
esita  in  un  tasso  di  effetti  avversi  polmonari  talmente  alto  (23%)  da  essere 
sconsigliata al di fuori di studi clinici controllati (29). 
13
L’associazione  con  cisplatino  genera  una  tossicita’  polmonare  del  5% con  il 
paclitaxel e del 12% con il docetaxel nel contesto di pazienti con performance 
status  di  2  e  tumore  non  microcitoma  in  stadio  avanzato  (30).  La  presunta 
maggiore pericolosita’ di platino e docetaxel è confermata anche da dati resi 
noti recentemente dalla casa farmaceutica Eli Lilly (31).
La tossicita’ polmonare da gefitinib ha un’ incidenza dell’ 1%. Il quadro clinico è 
quello di una polmonite interstiziale che sopraggiunge in media a circa 1 mese 
dall’esordio del trattamento e che puo’ essere mortale in un terzo dei casi  (32). 
Questa complicanza sembra avere una incidenza superiore nei pazienti asiatici 
rispetto a quelli nordamericani e in quelli con un quadro preesistente di fibrosi 
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Figura  5.  Paziente 
con  tossicita’ 
polmonare severa da 
combinazione 
docetaxel/gemcitabi
na  per  carcinoma  a 
cellule  transizionali. 
Aspetto 
parenchimale a vetro 
smerigliato associato 
a  pattern  reticolare 
suggestivo  per  aree 
di fibrosi (Dunsford, 
Ann Oncol 1999; 10: 
943-947)
polmonare  (33).  Alcuni  autori  segnalano  anche  come 
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Figura 6.  Evoluzione clinica di  un danno polmonare da erlotinib 
(A: esordio, B: 1 settimana, C: 3 settimane, D: 6 settimane). Nell’ 
immagine  sottostante,  quadro  sperimentale  di  pneumopatia  da 
erlotinib indotta con evoluzione in fibrosi a 2 settimane)
fattore  di  rischio  una  pregressa  esposizione  alla  gemcitabina  (34).  Per  quanto 
ancora limitata l’esperienza con il suo utilizzo, anche l’erlotinib ha un tasso di 
tossicita’ polmonare intorno al 5% (35).
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3. IL DANNO POLMONARE COMBINATO
Se l’evento tossico polmonare da chemioterapia è un evento raro, l’ ipotesi che 
esso rappresenti  la quota visibile di un fenomeno piu’ diffuso ma subclinico 
sembra  legittima.  Se  cosi’  fosse,  l’associazione  della  chemioterapia  con  altri 
trattamenti con una tossicita’ polmonare nota dovrebbe causarne un aumento 
di incidenza.
Se si prende in analisi la radioterapia, uno dei suoi effetti tossici piu’ frequenti è 
rappresentato dalla polmonite post-attinica, che si manifesta di solito da 1 a 8 
mesi dopo il trattamento e che si registra in circa il 20% dei pazienti. 
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Lo studio dei fattori  predittivi di polmonite post-attinica documenta che, nel 
caso di pazienti irradiati per tumore polmonare, la presenza di un pregresso 
trattamento  con  mitomicina  triplica  il  rischio  di  evento  polmonare  avverso 
(31.2% versus 10.6%, p 0.01) e in caso di trattamento con alcaloidi della vinca 
tale rischio è raddoppiato (23.8 versus 10.8, p 0.07) (36). 
Tali dati suggeriscono che la chemioterapia genererebbe un danno diffuso ma 
clinicamente  silente  che  diventa  significativo  soltanto  quando  un  evento  a 
tossicita’ maggiore le viene abbinato.
In tal caso sarebbe ragionevole attendersi che tale abbinamento produca una 
maggiore  tossicita’  polmonare  quando  i  due  trattamenti  sono  concomitanti 
piuttosto che quando essi  sono sequenziali.  Se  si  analizzano i  risultati  dello 
studio  di  Fournel,  che  ha  comparato  il  trattamento  chemioradioterapico 
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Studio di Rancati, referenza 36
sequenziale (cisplatino 120 mg/m2 e vinorelbina 30 mg/m2/settimana) a quello 
concomitante (cisplatino 20 mg/m2 e etoposide 50 mg/m2 gg 1-5 e 29-33),  il 
braccio di trattamento concomitante ha un tasso di decessi entro i 6 mesi dell’ 
8% mentre non ne sono stati registrati con il trattamento sequenziale (37).
Tale sinergismo di danno è confermato anche in caso di altri tipi di radioterapia, 
dove il parenchima polmonare è interessato solo in misura marginale. E’ il caso 
della chemio e radioterapia nel tumore mammario, dove, in caso di radioterapia 
postoperatoria, se alla chemioterapia con doxorubicina e ciclofosfamide viene 
aggiunto  il  paclitaxel,  il  rischio  di  polmonite  post-attinica  sale  dall’  1.1% al 
14.6% (p<0.001) (38).
L’effetto  di  danno  combinato  dovrebbe  essere  evidente  anche  nella 
combinazione  chemioterapia  neoadiuvante-resezione  polmonare,  dato  che  le 
complicanze  respiratorie  sono  la  prima  cause  di  morbidità  dopo  resezione 
polmonare. In realta’ tale associazione è estremamente controversa per 3 diversi 
motivi:
1. Gli  studi  sono generalmente disegnati  con l’  intento di  confrontare  la 
popolazione di pazienti operati dopo chemioterapia con i pazienti operati nello 
stesso  periodo  di  tempo  senza  trattamento  di  induzione.  Il  limite  di  tale 
approccio  è  che  pazienti  con  un  performance  status  adeguato  per  un 
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trattamento multimodale vengono confrontati con una popolazione eterogenea 
dal punto di vista delle condizioni generali e del tipo di intervento
2. Spesso l’ ipotesi testata è che la chemioterapia di induzione aumenti la 
morbidità e la  mortalità  complessiva,  senza  una  attenzione  specifica  alle 
complicanze respiratorie.  Invece,  nel  postoperatorio,  la  maggior  parte  degli 
eventi sono costituiti da complicanze per le quali non è mai stato dimostrato un 
legame diretto con la chemioterapia (come per esempio la fibrillazione atriale). 
3. Il  trattamento  neoadiuvante  non  è  uniforme.  Nel  gruppo  di  pazienti 
pretrattati, il tipo di chemioterapia utilizzato è generalmente rappresentato da 
diverse  associazioni,  la  cui  tossicita’  polmonare  intrinseca  puo’  variare  in 
maniera importante. Inoltre, molte serie includono pazienti trattati con chemio 
e radioterapia preoperatoria.
L’  ipotesi  che  un  trattamento  di  induzione  incrementi  il  rischio  di  tossicità 
polmonare postoperatoria è supportato da diversi dati disponibili in letteratura.
In primo luogo, se si analizza l’ incidenza di complicanze respiratorie, la loro 
incidenza è piu’ alta dopo chemioterapia (28% versus 15%, p 0.03) (39). Uno dei 
regimi con i quali tale aumento è risultato estremamente evidente è quello che 
prevede  l’associazione  di  carboplatino  e  taxolo,  con  il  quale  il  tasso  di 
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complicanze  maggiori  sale  al  26.5%,  comparato  al  6%  dei  pazienti  non 
pretrattati (p 0.003) (40).
Inoltre, l’ intervento che ha un maggiore impatto sulla funzione respiratoria (la 
pneumonectomia)  è  quello  piu’  a  rischio  dopo  chemioterapia  di  induzione. 
Infatti, nel 2001 è stata riportata una mortalita’ del 25% dopo pneumonectomia 
destra  eseguita  in  pazienti  trattati  con  una  chemioterapia  di  induzione 
(costituita in oltre il 30% dall’ associazione mitomicina, vinblastina e cisplatino) 
(41).
In  ultimo,  il  fatto  che  il  trattamento  di  induzione  ha  un  impatto  sulle 
complicanze respiratorie anche in altri tipi di intervento, come l’esofagectomia 
(42).
Quale  sia  esattamente  il  meccanismo che  media  tale  incremento  del  rischio 
chirurgico non è noto. Gli unici due elementi noti sono: 1) che i trattamenti di 
induzione  causano una riduzione della  funzione respiratoria  soprattutto  per 
cio’ che riguarda la membrana alveolocapillare, il cui parametro di riferimento è 
la  diffusione  per  il  monossido  di  carbonio  (Dlco),  2)  che  l’aumento 
postoperatorio  delle  citochine  è  significativamente  piu’  elevato  dopo 
chemioterapia di induzione (43).
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4. FUNZIONE RESPIRATORIA E CHEMIOTERAPIA
Al  fine  di  meglio  capire  l’insorgenza  e  l’entita’  del  danno  polmonare  da 
chemioterapia,  diversi  studi  si  sono  focalizzati  sulle  modificazioni  della 
funzione  respiratoria  dopo  il  trattamento.  In  generale,  il  confronto  tra 
spirometrie  eseguite prima e dopo trattamento chemioterapico documentano 
una riduzione dei volumi e della Dlco. Il tumore polmonare rappresenta una 
eccezione a questa regola, in quanto generalmente i volumi migliorano e la Dlco 
peggiora dopo chemioterapia. Il miglioramento dei volumi non è direttamente 
22
legato al trattamento ma viene generalmente giustificato con la riduzione della 
massa tumorale e/o l’ interruzione del fumo. Questa dicotomia rappresenta un 
problema specifico  per  la  valutazione  del  rischio  operatorio  nei  candidati  a 
resezione polmonare,  in quanto il  miglioramento di  parametri  come FEV1 o 
FVC porta a una probabile sottovalutazione del rischio.
Le modificazioni funzionali sono anche legate ai farmaci utilizzati. Per quanto 
riguarda  la  mitomicina,  diversi  studi  hanno  dimostrato  che  la  sua 
somministrazione  causa ipossiemia,  un difetto  restrittivo  e  una diminuzione 
della  Dlco.  Confrontando  le  modificazioni  respiratorie  ottenute  dopo 
somministrazione di MVP e di sola mitomicina, si è constatato che entrambi i 
regimi causano la stessa caduta di Dico (14%) e che essa è superiore al 20% in 
un terzo dei casi (44) ma la sua entita’ non sembra correlata al rischio di tossicita’ 
polmonare (5%). L’uso di carboplatino e gemcitabine non modifica i volumi ma 
causa una diminuzione della diffusione di circa il 10%. Un calo significativo di 
Dico  (>20%)  si  appalesa  nel  24%  dei  casi  ma  solo  nel  10%  di  essi  diventa 
clinicamente  evidente.  Esso  è  generalmente  transitorio,  ritornando  alla 
normalita’ a circa 2 mesi dalla fine del trattamento (45).
Un legame sembrerebbe sussistere tra la diminuzione da chemioterapia della 
Dlco  e  il  rischio  di  complicanze  chirurgiche.  E’  stato  riportato  che,  dopo 
trattamento  di  induzione  (con  l‘uso  pero‘  di  regimi  misti,  MVP, 
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cisplatino/vindesina  o  cisplatino/vinorelbina),  il  valore  di  Dlco  predetto 
postoperatorio  (ppoDlco%) rimane l’unico parametro predittivo di  morbidità 
polmonare  (46).  Con  un  regime  di  induzione  piu’  omogeneo  (cisplatino  e 
gemcitabina x 3 cicli), la Dlco diminuisce di circa il 10% e i pazienti per i quali si 
registrano complicanze polmonari sono quelli che hanno avuto una caduta piu’ 
netta della diffusione (47).
Dopo  chemioterapia,  la  radioterapia  sembra  causare  piu’  complicanze 
respiratorie dell’ intervento chirurgico (48)  e anche in questo caso la Dlco sembra 
essere un utile fattore predittivo di tossicita’ legata al trattamento (49).
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Figura  6.  Diminuzione  della  diffusione 
dopo 3 cicli di chemioterapia di induzione 
con cisplatino e gemcitabina, ref 47.
5. LA RESEZIONE POLMONARE DOPO CHEMIOTERAPIA
Nessuno degli studi pubblicati ha definitivamente risposto alla domanda se la 
chemioterapia aumenti o meno il rischio di una resezione polmonare.
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Le ragioni sono diverse. In primo luogo, il danno da chemioterapia si esplica a 
livello  della  membrana alveolo-capillare,  come suggerito  dalle  modificazioni 
funzionali  dopo trattamento.  In  tal  caso,  gli  eventi  attesi  sono l’  acute  lung 
injury (ALI) e l’ acute respiratory distress syndrome (ARDS). L’ incidenza di 
ARDS postoperatoria dopo lobectomia,  che rappresenta l’intervento standard 
per il  tumore polmonare, è intorno al 2%  (50). Assumendo che l’ incidenza di 
ARDS raddoppi con la chemioterapia, le dimensioni del campione perche’ tale 
differenza risulti significativa (p<0.05) è superiore a 500 pazienti per braccio, 
campione non raggiunto da nessuno degli studi disponibili.
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La seconda ragione è che molte delle serie chirurgiche comparano la morbidità 
complessiva  dei  pazienti,  tenendo  conto  sia  delle  complicanze  su  cui  la 
chemioterapia  ha  un  potenziale  impatto,  come  quelle  respiratorie,  sia 
complicanze frequenti ma senza nesso eziopatogenetico con la chemioterapia, 
come la fibrillazione atriale.
Il rischio respiratorio sembra essere legato a diversi fattori, tra cui il problema 
infettivo. E’ stato riportato che uno dei problemi piu’ frequenti della resezione 
polmonare dopo chemioterapia sia il rischio di eventi infettivi, meno responsivi 
peraltro al trattamento antibiotico  (40) e probabilmente legati alla neutropenia, 
una delle tossicita’ piu’ comuni in corso di chemioterapia. L’altro problema è 
quello  del  danno  respiratorio  puro  che  puo’  condurre  all’  insufficienza 
respiratoria acuta, all’ ALI e all’ ARDS.
La  valutazione  del  rischio  respiratorio  dopo  chemioterapia  puo’  essere 
problematica per due motivi. In primo luogo, le modificazioni della funzione 
respiratoria  dopo  chemioterapia  sono  raramente  clinicamente  rilevabili.  In 
secondo  luogo,  le  modificazioni  attese  della  funzione  respiratoria  sono  un 
miglioramento di FEV1 e FVC (tra i parametri considerati piu’ importanti per la 
predizione  del  rischio)  e  un  decremento  della  diffusione.  E’  ragionevole 
assumere che tale diminuzione della diffusione possa rappresentare un danno a 
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livello della membrana alveolo-capillare e che esso possa aumentare il rischio di 
complicanze respiratorie. 
Il  modello  nel  quale tale concatenazione di  eventi  (chemioterapia,  calo della 
Dlco, aumento del rischio) sembra essere maggiormente evidente è quello della 
pneumonectomia.  Pur  essendo  numericamente  meno  frequente  della 
lobectomia, dopo pneumonectomia ogni evento respiratorio ha alta probabilità 
di  diventare  clinicamente  sintomatico  in  considerazione  dell’  assenza  di 
possibile  compensazione  controlaterale  .  Ed  infatti  è  stata  riportata  una 
mortalita’  postoperatoria  del  25%  in  caso  di  pneumonectomia  destra  dopo 
chemioterapia  (41) dall’ equipe del Memorial Sloan Kettering Cancer Center di 
New York.  Interessante  da  rilevare  che,  in  quella  serie,  il  30% dei  pazienti 
avevano ricevuto lo  schema MVP, la  cui tossicita’  polmonare  è tuttaltro che 
trascurabile.
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6. PNEUMONECTOMIA E CHEMIOTERAPIA
La prima pneumonectomia per tumore polmonare coronata da successo  è stata 
eseguita da Evarts Graham il 5 aprile del 1933 per un carcinoma spinocellulare 
pT2N1  (51,52).  Pochi  anni  dopo,  Overholt  pubblica  la  sua  serie  di 
pneumonectomie  per  patologia  maligna,  con  una  mortalità  del  33%  (53).  Da 
allora,  i  miglioramenti  delle  tecniche  chirurgiche  ed  anestesiologiche  hanno 
29
Figura 6. Dopo chemioterapia di induzione con cisplatino e gemcitabina, i pazienti 
che  sviluppano  complicanze  respiratorie  sono  quelli  che  hanno  avuto  una 
diminuzione piu’ netta della diffusione (ref 47).
drasticamente migliorato la mortalita’ postoperatoria. Infatti, nel 1983 il Lung 
Cancer Study Group ha riportato una mortalita’ postoperatoria a 30 giorni dopo 
pneumonectomia del 6.2% a fronte del 2.9% dopo lobectomia (54).
L’insorgenza di complicanze respiratorie è considerata l’ evento piu’ pericoloso 
dopo pneumonectomia perché nel paziente con un solo polmone il rischio di 
evoluzione  in  insufficienza  respiratoria  è  molto  alto.  Se  la  chemioterapia 
preoperatoria  rappresenti  o  meno  un  fattore  di  rischio  aggiuntivo  per  la 
pneumonectomia è ancora controverso (55,56).
L’obbiettivo  di  questo  studio  è  il  confronto  in  termini  di  complicanze 
respiratorie  di  una  popolazione  sottoposta  a  pneumonectomia  dopo 
chemioterapia di induzione e di una popolazione sottoposta a pneumonectomia 
senza alcun trattamento preoperatorio.
Materiale e Metodi
Questo studio è stato disegnato per testare l’ipotesi  che la  pneumonectomia 
abbia un rischio di complicanza maggiore se eseguita dopo chemioterapia di 
induzione.  A  tale  scopo,  è  stato  rivisto  retrospettivamente  il  database  della 
Divisione di Chirurgia Toracica dell’ Istituto Europeo di Oncologia di Milano 
per identificare i pazienti sottoposti a pneumonectomia standard dal gennaio 
1998 all’ agosto 2005 per neoplasia polmonare.
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Si definisce come pneumonectomia standard la rimozione dell’ intero polmone 
extra o intrapericardica associata a linfadenectomia mediastinica radicale, senza 
resezione di alcuna altra struttura mediastinica (come vena cava superiore e/o 
carena) o parietale (coste, diaframma).
La  valutazione  funzionale  preoperatoria  è  stata  effettuata  in  tutti  i  casi  con 
emogasanalisi,  spirometria e scintigrafia polmonare perfusionale. La gestione 
intraoperatoria  è  sempre  stata  volta  a  minimizzare  l’eventuale  danno  al 
polmone  controlaterale  (infusione  di  5-7  ml/kg/ora  di  cristalloidi  fino  a  un 
massimo di 1500 ml totali; ventilazione protettiva con tidal volume  ≤ 6ml/kg, 
driving  pressure  <  20  cmH2O  al  di  sopra  della  pressione  positiva  tele-
espiratoria,  ipercapnia permissiva,  uso preferenziale di modalita’  ventilatorie 
pressure-limited) (57). Nel postoperatorio, tutti i pazienti hanno avuto 2 sedute di 
fisioterapia respiratoria assistita a partire dal primo giorno postoperatorio da 
ripetere da soli altre 6 volte nelle 24 ore. A tutti i pazienti non allergici è stato 
somministrato  un  trattamento  antibiotico  con  amoxicillina/acido  clavulanico 
per i primi 5 giorni del postoperatorio.
La mortalita’, morbidita’ e incidenza di complicanze postoperatorie sono state 
analizzate  nel  gruppo  di  pazienti  sottoposti  a  chemioterapia  prima 
dell’intervento (gruppo B) e nel gruppo di pazienti non pretrattati (gruppo A).
Complicanze postoperatorie
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Il  decesso  postoperatorio  è  stato  definito  come  qualsiasi  decesso  occorso 
durante il ricovero o entro i primi 30 giorni dall’ intervento.
Le complicanze respiratorie sono state classificate come segue:
1) Insufficienza respiratoria acuta, definita come la dipendenza dal ventilatore 
superiore  alle  12  ore,  la  reintubazione  o  la  necessita’  di  ventilazione  non 
invasiva
2)  La  sindrome  da  distress  respiratorio  acuto  (ARDS)  definita  come  una 
insufficienza  respiratoria  ad  insorgenza  acuta,  con  un  rapporto  PaO2/FiO2 
inferiore a 200, infiltrati polmonari alla radiografia del torace e una pressione di 
incuneamento in arteria polmonare > a 18 mmHg (58).
3) Il danno acuto polmonare (ALI), definito dagli stessi parametri dell’ ARDS 
ma con un rapporto PaO2/FiO2 < 300
4) Polmonite, definita dalla presenza di almeno 3 dei seguenti criteri: infiltrato 
polmonare  persistenza  alla  radiografia  del  torace;  temperatura  corporea 
superiore a 38°; conta dei globuli bianchi superiore a 10000/mm3 o inferiore a 
3000/mm3; presenza di secrezioni purulente; esame batteriologico positivo su 
escreato o broncoaspirato
5) accumulo di secrezioni, definito dalla presenza di atelettasia richiedente una 
broncoaspirazione
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6) embolia polmonare, documentata da angioTAC o da scintigrafia polmonare 
perfusionale
7)  edema  polmonare:  definito  coma  un  transitorio  episodio  di  insufficienza 
respiratoria risolta dalla somministrazione di diuretico
8) Insufficienza respiratoria cronica, definita dalla necessita’ di ossigenoterapia 
per piu’ di 1 mese dopo l’ intervento
Le  altre  complicanze  postoperatorie  sono  state  classificate  come  cardiache 
(aritmia, angina, infarto miocardico, shock cardiogeno), chirurgiche (emotorace, 
fistola bronchiale, empiema, chilotorace, ernia cardiaca) e altre.
Statistica
Il  confronto tra i 2 gruppi è stato effettuato per tutte le variabili  cliniche e i 
possibili fattori di rischio per l’ insorgenza di complicanze postoperatorie. Le 
variabili  categoriche  sono  state  confrontate  usando le  tavole  di  frequenza  e 
quelle continue con il test T di Student.
Le complicanze complessive e polmonari sono state considerate come variabili 
di  outcome  in  un  modello  di  regressione  logistica  utilizzando  le  seguenti 
covariate (fattori di rischio): eta’, sesso, fumo, body mass index (BMI), anamnesi 
cardiologica,  ASA score, FEV1% preparatorio, diffusione per il  monossido di 
carbonio   corretto  per  il  volume  alveolare  (Dlco/VA),  chemioterapia  di 
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induzione, lato della pneumonectomia, perfusione del polmone operato, tempo 
operatorio, trasfusioni. 
Risultati
Nel periodo considerato, sono stati sottoposti a pneumonectomia standard per 
neoplasia  polmonare  202 pazienti  (146 uomini,  mediana d’eta’  46   anni).  Le 
pneumectomie destre sono state 96 e quelle effettuate per via intrapericardica 
63. 
Il valore medio di FEV1 preoperatorio era 2.3 ± 0.68 (mediana 80%) e quello di 
Dlco/Va  di  1.2  ± 0.38  (mediana  87.5%).  La  perfusione  media  del  polmone 
rimosso era del 37%.
Centotre pazienti sono stati operati senza chemioterapia di induzione (gruppo 
A,  51%)  mentre  99  pazienti  erano  stati  pretrattati  con  chemioterapia  di 
induzione a base di  sali  di  platino (gruppo B ,  49%).  Ottanta di  loro hanno 
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completato i cicli di trattamento previsti (3-4 cicli di cisplatino 80 mg/m2 giorni 
1 e 21 e gemcitabina 1250 mg/m2 giorni 1,8 e 21). 
Nessuna differenza significativa è stata identificata tra i 2 gruppi in termini di 
eta’, sesso, fumo, BMI e score ASA. Nel gruppo B si è registrato un tasso di stadi 
avanzati piu’ alto rispetto al gruppo A (p=003).
Otto pazienti sono deceduti nel postoperatorio e un altro paziente è morto 6 
settimane dopo la dimissione (mortalita’ complessiva 4.5%). 
Le  cause  dei  decessi  sono  state  una  ARDS  in  3  casi,  polmonite  in  2  casi, 
insufficienza  respiratoria  acuta  in  2  casi.  Un  paziente  è  deceduto  per 
un’emorragia digestiva dopo 1 mese di ricovero in Terapia Intensiva. La morte 
a 6 settimane è stata dovuta a una fistola bronchiale.
Nessuna differenza di mortalita’ è stata identificata tra il gruppo A (4.9%) e il 
gruppo B (3%, p >0.05).
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In 88 pazienti si sono registrate delle complicanze postoperatorie (43.4%), in 62 
casi non respiratorie (fibrillazione atriale in 35 pazienti, fistola bronchiale in 11 
casi,  emotorace  in  23  casi,  altre  complicanze  in  18).  L’unica  differenza  nelle 
complicanze  non  respiratorie  è  l’incidenza  di  emotorace,  che  dopo 
chemioterapia è stato piu’ frequente (15.1% versus 7.8%, p 0.06).
Complicanze respiratorie
Ventisei pazienti (12.8%) hanno avuto complicanze respiratorie postoperatorie. 
Otto di loro sono deceduti (30.8%).
L’ insufficienza respiratoria acuta è occorsa in 10 casi (4.9%) e l’ insufficienza 
respiratoria cronica in 6 (3%). Le altre complicanze respiratorie registratesi sono 
state  la  polmonite  (4  casi),  l’  ARDS  (3  casi),  l’edema  polmonare  (2  casi), 
l’embolia polmonare (1 caso) e la necessita’ di broncoaspirazione (1 caso). Le 
complicanze respiratorie sono state piu’ frequenti dopo chemioterapia (19.2% 
versus 6.8%, p 0.008).
La  regressione  logistica  univariata  ha  dimostrato  che  le  complicanze 
respiratorie sono piu’ frequenti nei pazienti con 70 anni o piu’ (25.7% versus 
10.2%, p 0.02), in quelli con una Dlco/Va inferiore (18.3% versus 5.95%, p 0.06) e 
dopo chemioterapia di induzione (19.2 versus 6.8%, p 0.008).
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Le complicanze dopo pneumonectomia destra sono state piu’ frequenti (15.6%) 
che  dopo  pneumonectomia  sinistra  (10.3%)  ma  la  differenza  non  è 
statisticamente significante (p 0.10).  La regressione logistica ha confermato il 
valore  predittivo  di  eta’  (OR  6.3),  chemioterapia  preoperatoria  (OR  4.4)  e 
Dlco/Va  (OR  0.33).  Nessun  fattore  di  rischio  è  stato  identificato  per  le 
complicanze non respiratorie.
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CONCLUSIONI
Esistono numerosi dati che suggeriscono un rischio aumentato di complicanze 
respiratorie  postoperatorie  nei  pazienti  che  ricevono  un  trattamento  di 
induzione  preoperatorio.  Tale  rischio  è  particolarmente  problematico  nei 
pazienti sottoposti a pneumonectomia perche’ ogni evento avverso respiratorio 
puo’ diventare fatale.
Il primo dato emerso da questo studio è che il tasso di complicanze respiratorie 
dopo  pneumonectomia  è  3  volte  piu’  frequente  dopo  chemioterapia  di 
induzione. Il meccanismo alla base di cio’ non è chiaro ma è probabile che sia 
legato al temporaneo calo nella capacita’ di diffusione della membrana alveolo-
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capillare  dopo  induzione,  che  di  solito  è  nell’  ordine  del  15% ma che  puo’ 
arrivare al  30-40%  (47).  Questo danno di  membrana puo’ amplificare ulteriori 
danni dovuti ad insulti infiammatori o infettivi, facilitando la formazione di un 
essudato intra-alveolare. 
Il parametro funzionale migliore per lo studio della funzione di membrana è la 
diffusione per il monossido di carbonio (Dlco) che è stato dimostrato essere uno 
dei parametri predittivi di rischio nei pazienti sottoposti a resezione polmonare 
(59,60).  Dato  che  la  Dlco  è  strettamente  correlata  ai  volumi  polmonari,  che 
subiscono significativi cambiamenti dopo chemioterapia, il valore corretto per 
volume  alveolare  (Dlco/Va)  è  probabilmente  ancora  piu’  preciso  nella 
valutazione del danno dopo chemioterapia. Nello studio attuale, non erano a 
disposizione  dei  dati  sui  valori  di  Dlco  prima  della  chemioterapia  per  cui 
l’entita’  del  decremento  non  è  valutabile.  Comunque,  nella  popolazione 
sottoposta  a  chemioterapia,  la  diffusione  era  significativamente  piu’  bassa  e 
l’analisi  multivariata  ha  confermato  il  suo  significato  come  predittore  di 
complicanza. La diretta conseguenza pratica è che nei pazienti che affrontano 
un trattamento neoadiuvante, la diffusione dovrebbe essere valutata prima e 
dopo  il  trattamento  e  aggiustata  per  i  valori  di  emoglobina  (generalmente 
ridotti dalla chemioterapia). 
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Sorprendentemente, l’aumento di complicanze respiratorie non è corrisposto ad 
un aumento della mortalita’ postoperatoria. La causa è probabilmente il fatto 
che sono stati inseriti nel novero delle complicanze eventi come l’insufficienza 
respiratoria cronica, il cui impatto sulla spettanza di vita è probabilmente piu’ 
evidente a medio termine piuttosto che nell’ immediato postoperatorio.
I nostri dati non confermano la drammatica mortalita’ della pneumonectomia 
destra  dopo  chemioterapia  di  induzione  riportata  da  alcuni  autori.  Questa 
differenza è dovuta probabilmente a diversi fattori: 1) nella nostra popolazione 
non sono state incluse le pneumectomie estese alla carena o alla vena cava, che 
sono sempre procedure destre e che hanno una elevata morbi-mortalita’  2) i 
pazienti  che hanno ricevuto una radio-chemioterapia di  induzione non sono 
stati inclusi, per non avere confusione di analisi dovuta al rischio addizionale 
legato al trattamento radiante.
Un dato trovato per serendipita’ è che il tasso di toracotomie per emostasi dopo 
chemioterapia  è stato il doppio che nei pazienti non trattati. La ragione rimane 
inspiegata,  considerato  che  in  tutti  i  casi  la  funzione  coagulativa  è  stata 
controllata il giorno prima dell’ intervento e risultava normale. Probabilmente 
cio’ è dovuto a una minima e transitoria riduzione della funzionalita’ epatica 
che aumenta il rischio di sanguinamento dopo linfadenectomia estesa.
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In conclusione, i risultati dello studio hanno mostrato che la pneumonectomia 
standard dopo chemioterapia è una procedura a rischio accettabile (mortalita’ 
5%)  ma che  aumenta  nei  pazienti  con  piu’  di  70  anni.  La  chemioterapia  di 
induzione  triplica  il  rischio  di  complicanze  respiratorie  postoperatorie  dopo 
pneumonectomia.  A scopo di ottimizzare la valutazione del rischio in questi 
pazienti,  una  valutazione  funzionale  respiratoria  completa  comprendente  la 
Dlco  dovrebbe  sempre  essere  effettuata  prima  e  dopo  il  trattamento 
chemioterapico.
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